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| ¥os de orgaenosilicio o a compuestos orgdnicos que tienen uno
{ o mds 4dtomos de hidrbgeno reactivos en la moldcula, Este pro
{1 cedimiento, denominado de sililaciébn, es ampliamente emplea-

| procedimiento para sililar un compuesto orgénico o un com-

| un compuesto orgénico o de organosilicio que %tiene en la
| molécula al menos un grupo ~CH y/o -NH unido al carbono o

que tiene de 1 a 8 &dtomos de carbono inclusive, 0 un grupo

Hoja rmm.. 2 . ' 230.37. -
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Bgta invencidn se refiere a un procedimiento derz
la sililacidn de compuestos orgénicos y de organosilicid.

Bs sghido qus pﬁeden transferirse grupos sililo
desde ciertos compuestos de organcsilicio a otros compues-

do en escala industrisl en la preparecidn de productos far-
nacduticos, Sin embargo, aungue los agentes de sililacidn
actualmente conocidos, por ejemplo trimetileclorosilano ¥y
hexametildisilazano, se han empleado de modo satisfactorio,
ha habido continuvamente investigaciones en tusca de agentes
de sililacidén que presenten las vehtajas de un coste infe~
rior o una mayor eficiencia, o ambas.

De acuerdo con esta invencidén, se provorciona un

puesto de organosilicio, que comprende poner ean contacto

vnido al silicio con un coxpuesto de sulfamato represente-
do por la férmula general:
’ R®

!
R'R,SiNSO,SiR'R,

3

en la que cada R representa un grupo metilo o un grupo etilo}
cada R' representa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo

fenilo, y R" representa un 4dtomo de hidrégeno, un grupo al-
cohilo que tiene de 1 a 8. 4tomos de carbono inclusive o el
grupo -SiRZR' en el que R y R' son como se ha definido an-
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teriormente.

Bn la f£6rmule general de los compvestos de sulfa-
tmato utilizados en el procedimiento de esta invencidn, cada
éR' ¥y R" pueden ser hidrégeno, un grupo alcchilo que'tiene
' hasta 8 &tomos de carbono, p. eje. metilo, etilo, t-butilo,
hexilo y 2,4,4~trimetilpentilo, 0 un grupo fenilo. Adicionzl
mente, R" puede ser un grupo R'R,Si- p.ej. (CH,)4Si-, (CHp=
CH)(CI~13)281—-, (06}15)(0}13)23i- é H(CHB)ZSi-—. Los métodos pa-
ra la preparzcidn de compuestos de sulfamato para uso en el
procediniento de esta invencidn se describen en, por ejemplo

| Chem, Berg. 90:1235 (1957) -(Niebergall), y Annalen, 618,

43-52 (1958) ~ (Becke~Goehring y otros). Un método preferido
para lg preparacién de aquellos compuestos en los gue R" re~

;presenta hidrégeno comprende hacer resccionar un disilazano
| R'RSL7,MH con sulfamato de amonio.

Cualesquiera comcuestos orgdnicog o de organosili-

‘cio que tengan al menos un grupo -OH y/o -NH unido al carbon

o unido al silicio en la molécula pueden sililarse de acuer
do con el procedimiento de esta invencidén. Ejemplos de tales

| compuestos orgénicos y de organosilicio son alcoholes, DP.ej.

isopropanol, n-hexanol, octadecanol y alcohol bencilico, gli
coles y poliglicoles, p.ej. etilenglicol y poli(éxidos de
alcohileno) terminados en hidroxilo, fenoles, p.ej. fenol,
n~cresol, p-xilenol, pirogalol y 2,6-di-secbutilfencl, dci-

pidénico, benzoico, oxdlico, malénico y maleico; aminas, p.
ej. etilendiamina, dietilentriamina y anilina, ¥y silanoles

Yy siloxanoles, p.ej. difenilsilanodiol y 1,3-dimetil~l, 3~
~difenil-disiloxanodiol-l,3., ELl procedimiento de la presen~
te invencidn encuentra aplicacidn particular en la sililacié:

Hoja nam. 3 23037 whe

dos mono- y poli-carboxilicos, p.ej. los dcidos acético, pro
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lde sustancias bioldgicamente activas o Ge los precursores- de
glas mismas, procedipiento que se lleva a cabo en escala in-
§dustria1 en conexidén con la sintesis y modificacida de pro-
‘@uctos farmacéuiicos tales como penicilinas, cefalosporinas
'y esteroides, En una tal aplicacidn, el grupo a 8ililar es

usvalmente un grupo -0d, bier sea en forma de grupos carbo-

1xilo (~-COOH) 6 de grupos -C.OH., El procedimiento de esta in-

vencidn se puede emplear, por ejemplo, nora efectvar la si-

lilacidn provectore de le penicilinae G durente su convérsidn

o]

23

en dcido G-sninopenicildnico; la sililacidén yrotectora del

|écido G-aminopenicilénico durante su conversidn en Acidos

6-acilamidopenicilénicos, y la gililecidén protectora del

{écido T-aminocefalospordnico y del 4cido T-zminodesacetoxi~
Ecefalosporénieo durante su cozversidn en 4cidos T-scilamido-
| cefelospordnicoz vy 4cidos T-acilamidodesacetoxicefalosnori~
{nicos respectivemente., Dicho vrocedimiento puede emplearse
ltembién en la conversidn de sulféxidos del fcido 6-acilami~
1dopenicildnico en 4cidos T-acilamidodesacetoxicefalospori-
|nricos y en la preparacidn de los ésteres de sililo de los
1azetidin-2-swlfenatos,

En lo realizacidn del procedimiento de esta inven-
cibn, el agente de sililocidn constituido por el compuesto
de sulfamato y el compuesto a sililar se pueden emplear en
prosorciones que varien amplismente. Las proporciones rcla-
tivas empleadas realmente dependerén en alguna proporcidn
del grado de sililacidn deseado., Cuando se deses cililar el
nimero miximo de grupos -0H y/o -HH se prefiere emplear el
compuesto de sulfamato en un exceso estequiométrico.

' La reaccién de sililacidn de esta invencidn puede
reolizarse en presencia o ausencia de un diluyente. Los di-
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luyentes gue pueden emplearse cuando se desea incluyen di-

solventes orginicos inertes, por ejemplo tolueno, xileno,
‘beuceno, hexano, diclorometano y dimetilformemida. Un sub-

‘producto de la reaccién de sililacién es el dcido sulfdmico.
Este compuesto es insoluble en la mayoria de los disolven-
tes orgdnicos ¥ puede por tamto separsrse fdcilmente por

T decentacidn o filtracidn cuando se emplean los disolventes

orginicos apropiados.
Lo reaccidn tendrd lugsar en muckos casog espontid-
neanente al mezclar a las btemperaturas normales del ambiente

{el compuesto de sulfezmato y el compuesto orginico y/o de

orsanosilicio 2 sililar., Si se desea, no obstanie, pueden
enplearse temperaluras elevadas, por ejemplo desde 30 g 140

| 2C, para acelerar la reacecién y/o facilitar la recuperacién
1 del producto de la reaccidn.

A menudo se emplean reacciones de sililacidn para

: ‘ v 13 . .
{ proteger grupos -0¥ y/o grupos ~NH durante las sintesis or-

génices, BEn tales sintesis es usual separar el grupo sililo
del compuesto orgénico vor reaccidn coz agua. Cualquier £ci-

1do sulfdnico presente como subproducio en esta etapa se pue-

de separar de la mezcla de reaccibén en solucidn acuosa ¥y
después de ello, si se desea, puele convertirse en bisulfa-
to de amonio por calentzmiento de dicha solucidn o dejandols
en reposo, :
Los ejemplos que siguen ilustran la invencidn.

Ejemnlo 1 _ _ ,
, Se afiadié n-butanol (2,22 g; 0,03 moles) a una so0-
Tucidn de trimetilsililtrimetilsililsglfamato ZTCHB)3SiHHSO3
31(135)3~7'(7,20 £; 0,03 moles) en diclorometano seco (25

3
cn”) o 308C, Se produjo inmediotamente una reaccidn exotér-
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mica al mezclar, y se precipité 4ecido sulfémico. AL cabo de
| 30 minutos a 309C se filtrd la mezcla 7 se destild el fil-

‘vrado para obtener 4,06 g (92,7¢%) de n-butoxitrimetilsilano,
gpto. ebullicidn 12390 de pureza superior al 98% por endli-

i sis de cromebtografia gas-liguido. Silicio encontrado, 18,40;

SiC7H180 requiere 19,20,
Ejennlo 2

7 Se sifuid el procedimiento del Ejenplo 1 empiean—
Go n-pentanol (2,64 0,03 moles) er lurar de n~-butanol. Te

obbuvieron 4,42 g (92) de n-pent o'itrimeti]silano, aoneo de

|ebullicién 149¢C, pureze del 95% por andlisis de cromatogro-
fia gas-liquido. 5111010 encontrado 17,63; u108H200 requie-
“fre 17,52,

| Ejemplo 3

Se siguié el procediriento del Ejemplo 1, emplean-

] do dcido benzoico (3,86 g, 0,03 moles) en Jugar de n-butarol
| Se obtuvieron 5,51 g (94,7%) de benzoato de trimetilsililo,

punto de ebullicidn 67¢-689C a 1,0 mm Hg, nuresa mayor del
98;% por andlisis de cromatografia gas-liquido.

| Ejemplo 4

Se siguié el procedinmiento del Ejemplo 1 cmplean-
do 2,6-di(secbutil)fencl (6,18 g, 0,03 moles), un fenol con
impedimento estérico, en lugar de n-bubtanol, Se obtuvieron
7,92 g (95:%) de 2,6-di(sectutil)feroxitrinetilsilano, pusto
de cbullicidn 77¢C a 0,6 mm Hg, pureza mayor del 987 por and

lisis de cromatografia gas-ligquido. Silicio encontrado 10,63;

81017"300 requiere 10,00,
Ejemnlo 5

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 1 emplezndo
dcido acético (1,00 g, 0,03 moles) en lugar de n-butanol. Se
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igas-1Iquido, mayor del 98, §ilicio encontrado, 20,79;
s 1CgH 0 requiere 21,24

1(2,06 g, 0,010 moles) en diclorometano seco. (5 ml) con 0,010

‘ Conversién (53)

| Trinmetilaililtrinetilsulfemato 100,0

11,0 bis(trinetilsilil)acetanida .15
Trinetilsilildietilerina 51
Eexametildisilazano/%rimetildorosilanoCD 19
Hexanetildisilezano/H,SC, - 35
Hexenetildisilazano ) 3

Hajo nitm. 7 ' 23037 -
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obtuvieron 3,68 g (93%) de aceboxitrimetilsilano, punto de
etullicién 1029~1032C, pureza por andlisis de cromatografia

Zjemplo 6 .
Se trataron porciones de 2,6-di(secbutil)fenol

nolos (monofuncional) o con 0,005 moles (difuncional) de di-
versos agontes de sililaeidn. Al cabo de 30 minubos e 308G,
ae deticrmind el porcentaje en ueso e conversidn del fenol

en 2,6~-0i(seccbubil)fenoxitrinetileileno por endlisis de org
natografic gas-liguido., ' '

Se obtuvieron los resuliados siguientes:

@ Hezecla equimolar

CD 1,6 ¢ en moles de HyS0,.
Ejeravlo 7

Se preparéd irinetileilil-bis(trimetilsilil)sulfa-
mato [TCH3)33172H802-0-Si(CH3)3-por el método de Becke-CGoe-
hring y otros, Annalen, 618, 43-52 (1958). Se mezclaron en-
tre si este compuesto (4,70 g, 0,015 moles) y 2,6~di-sacbuti
fenol (1,82 g, 0,010 moles) en wn mabtraz tapado mentenido o
24¢C, Se formd inmetiatamente un precivitado hlanco, Al ca-
bo de 15 minutos, la mezcla de reaccidn se examindé por cro-

HE
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imatografia gas-liquido utilizando vma columna de 180 em x
56,35 mm rellena de una goma de silicona soportada sobre Dia-
:fopart 8. EL cromatdgrafo se progremé desde TOSC a 30020 &
‘2000 por minuto, Se obbuvo un solo pico que tenia un tiempo
‘de retenoién de 8,90 minutos y que correspondia a 2,6~-di-
7asecbutilfenoxitrimetilsilano,'1o que indicaba que la sili-

1Llacidn habfa sido sustancialmente completa en el trenscurso

de 15 minutos,
In las nlemas condiciones, ¢l hexametildisilaza-
no produjo & de sililacidn, ¥y una mezcla Ge hexamobildisi-

|lezano y 107 en peso de (CH3)381C1 produjo 447 de silila~
) eidn, ' ’

REIVINDICACIONE

- Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-—
gsernben pare que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Ianvencidn en Egpafia, por VEINLE aflos, son los que se recogen
en las reivindicaciones sigﬁientes:

1l3,~ Un procecdimiento para sililar un compuesto
orgénico o un compuesto de organosilicio, que comprende PO~
ner en contacto un compuestio orgdnico o un compuesto de or-
ganos;licio que tiene en la molécula al menos uvn grupo ~0H
y/o ~EH uvnido al carbono o unido al silicio con un compuesto




10

20

25

30

i Te.

| cacidn 1% o la reivindicacidn 28 en el que el compuesto de
| sulfemeto se emplea en un exceso estequiométrico con respec

las reivindicaciones anteriores en el que el compuesto or-

en la que cada R representa wn grupo metilo o etilo, cada

! Hoja nm. 9 g ) 23037

de sulfamato representado por la férmuls general:
RN )

R’RZSiNSOBSiR'RZ

R' representa un dtomo de hidrégeno, un grupo slcohilo que
tiene de 1 o 8 4tomos de carbono inclusive o un grupo feni-
lo, y B" representa uvn 4tomo Ge hidrdgeno, un gruno alcohilo
que fticne de 1 a 8 Lbomos de carcono inclusive o el grupo

C3ad v .

~5il,R' en el que R y R' son como se na definido anteriormen

22,= Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 12 en el que cada R y cada R' son grupos mebilo.
' 2,~ Un vrocedimiento de acuerdo con la reivindi-

t0 al compuesto orgdnico o compuesto de organosilicio.
8,~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera dec

génico es wno sustoncia bioldzicamente activa, o un precur-
sor de la misma, gue ticne al menos un gruyo QI unido al
carihono.

52,~ Un procedimiento para sililar un compuesto
orgdnico o un compuesio de organosilicio.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines gue se han especificado.

Este Memoxis couste de NUEVE hojos escritas a md-
guina por una sola care.

Hadrid ,J0.MAR19TT
P.AAlbe zabyfu

Por Poder,
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